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TUCTOJOTMUECKME M3MEHEHMA B MMOKAPĄMIO NOX BIMAHKEM IIDOTMUBOACTMATMUECKUX 
npernapaToB 


Histological Alternations in Heart Muscle under the Influence of Antiasthmatic 
Drugs 


Leki przeciwastmatyczne: Izoprenalina, Salbutamol i Astmopent wy- 
kazują stymulujący wpływ na adrenergiczne B»-receptory (1, 4, 9, 12), stad 
ich działanie na mięsień sercowy. Izoprenalina (siarczan izopropylonora- 
drenaliny) poprawia przewodnictwo bodźców w Sercu oraz aktywność 
bodźcotwórczą. Salbutamol budową przypomina Izoprenalinę, jednak se- 
lektywność pobudzania f>-receptorów jest znacznie większa. Astmopent 
ma podobne działanie w przewodzeniu kodźców przy jednoczesnym zwięk- 
szeniu siły skurczowej mięśnia sercowego, działa korzystnie w zaburze- 
niach rytmu serca. Stosowanie jednak tych leków w dużych ilościach 
i przez dłuższy okres może powodować zmiany w czynności, metabolizmie 
i morfologii różnych narządów, a przede wszystkim w wątrobie, nerkach, 
płucach oraz mięśniu sercowym (2, 5, 8, 14, 17, 18). Celem naszej pracy 
jest przedstawienie zmian morfologicznych mięśnia sercowego zwierząt 
doświadczalnych, którym podawano Izoprenalinę, Salbutamol i Astmopent. 


MATERIAŁ I METODY BADAŃ 


Badania przeprowadzono na królikach (70 szt.) i szczurach (70 szt.) dojrzałych 
płciowo, obu płci. Zwierzęta podczas doświadczenia przebywały w jednakowych wa- 
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runkach. Podzielone zostały na 7 grup: grupę I stanowiły zwierzęta kontrolne, któ- 
rym podawano 0,9% NaCl w dawce 1 mg/kg ciężaru ciała przez okres 6 tygodni. 
W pozostałych grupach od II do VII zwierzętom podawano leki przeciwastmatyczne 
przez okres 6 tygodni: grupy II i III otrzymywały Izoprenalinę, grupy IV i V — 
Salbutamol, grupy VI i VII — Astmopent. Dawki oraz sposób podawaniu leku zesta- 
wiono w tab. 1. 


Tab. 1. Dane dotyczące podziału grup zwierząt doświadczalnych i kontrolnych, wiel- 
kości dawek i sposobu podawania leku 


Data concerning division of experimental and control animal groups, doses and the 
way of medical administration 


Króliki Szczury 
Grupy Dawki (mg/kg) 
zwierząt 
dootrzew- EWA dootrzew- 
nowo dożylnie noga per os 

a b c d 

I. Kontrolna 1 1 1 1 
0,9% NaCl 

II. Izoprenalina 1 0,5 1 4 

III. Izoprenalina 5 2,5 25 200 

IV. Salbutamol 0,2 0,5 0,2 2 

V. Salbutamol 3 1,5 15 200 

VI. Astmopent 1 0,5 1 4 

VII. Astmopent 3 1,5 15 200 


Po 24 godz. od ostatniego podania leku pobierano do badań wycinki z prawej 
komory serca, które utrwalano w formalinie przez 24 godz. Następnie po odwod- 
nieniu i zatopieniu w parafinie na skrawkach grubości 6 um wykonywano barwienie 
hematoksyliną i eozyną oraz sudanem czarnym na ciała tłuszczowe. 


WYNIKI BADAŃ 


Grupa kontrolna 


Na preparatach histologicznych mięśnia sercowego królików i szczu- 
rów kontrolnych barwionych hematoksyliną i eozyną obserwowano pra- 
widłową strukturę mięśnia z poprzecznym prążkowaniem i wyraźnie za- 
znaczonym prążkiem Z. Barwliwość jąder i sarkoplazmy w normie. Liczne 
naczynia krwionośne. 

Barwienie sudanem czarnym na obecność ciał tłuszczowych wskazy- 
wało na intensywną sudanofilność sarkoplazmy. W sarkoplazmie widocz- 
ne były włókienka kurczliwe — miofibryle i wyraźne prążkowanie. Na 
niektórych preparatach obserwowano nie zabarwione wstawki w postaci 
jasnych, schodkowato ułożonych, linii. Nieliczne jądra dawały odczyny 
sudanofilne. 
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Grupy doświadczalne II i III (Izoprenalina) 


Izoprenalina podawana szczurom i królikom dootrzewnowo przy mniej- 
szych dawkach (grupa Ila, c) nie powodowała istotnych różnic w morfo- 
logii mięśnia sercowego w porównaniu z kontrolą (ryc. 1). Natomiast przy 
wyższych dawkach (grupa Ila, c) obserwowano poszerzone naczynia 
krwionośne i liczne wylewy. Sudanofilność sarkoplazmy w tych grupach 
była wyższa niż w kontroli (ryc. 2). 

Podobne zmiany histologiczne obserwowano również w strukturze 
mięśnia sercowego przy dożylnym podawaniu leku u królików (grupa IIIb), 
ryc. 3 i per os u szczurów (grupa IIId), ryc. 4. 


Grupy doświadczalne IV i V (Salbutamol) 


Badania morfologiczne prowadzone na mięśniu sercowym królików 
i szczurów, którym podawano dootrzewnowo Salbutamol, wskazywały na 
prawidłową strukturę włókien mięśniowych. Jądra posiadały wyraźny 
zrąb chromatynowy, a cytoplazma właściwą eozynofilność (grupy IVa, 
c oraz Va, c), ryc. 5. Widoczne były poszerzone naczynia krwionośne z licz- 
nymi erytrocytami. 

Barwienie sudanem czarnym przedstawia na preparatach histologicz- 
nych wyraźny rysunek poprzecznego prążkowania. Sudanofilność włó- 
kien mięśniowych była taka jak w kontroli. Obserwowano nieznaczne 
przekrwienie mięśnia sercowego, zwłaszcza u szczurów z grup IVe i Ve 
(ryc. 6). 

Podawanie leku dożylnie u królików (IVb i Vb) oraz per os (IVd i Vd) 
u szczurów nie powodowało również istotnych zmian w strukturze mięś- 
nia sercowego w porównaniu z kontrolą. Sudanofilność komórek mięśnio- 
wych nie ulegała zmianie (ryc. 7). 


Grupy doświadczalne VI i VII (Astmopent) 


Podawanie dootrzewnowo królikom i szczurom Astmopentu (Vla, c, 
Vila, c) nie wpływało na zmiany w obrazie morfologicznym mięśnia ser- 
cowego poza nieznacznymi przekrwieniami. Przy zachowanej strukturze 
morfologicznej zauważono w tych grupach wzrost sudanofilności niektó- 
rych komórek (ryc. 8). Widoczne są również szerokie, rozwarte naczynia 
krwionośne wypełnione krwinkami. Podawanie leku per os (grupa VIb, 
VIIb) nie powodowało zmian w obrazie histologicznym mięśnia sercowego. 
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OMÓWIENIE WYNIKÓW 


Przeprowadzone badania histologiczne nad wpływem leków przeciw- 
astmatycznych (Izoprenalina, Salbutamol i Astmopent) na mięsień serco- 
wy wskazują na nieznaczne ich działanie na morfologie mięśnia, co jest 
zgodne w niektórych przypadkach z badaniami Hartleya i wsp. (9). 
Wykazano jednakże, że wśród badanych leków najbardziej toksyczne dzia- 
łanie wykazuje Izoprenalina. Wpływa ona na wzrost sudanofilności sar- 
koplazmy, związany z gromadzeniem się ciał tłuszczowych, oraz posze- 
rzenie naczyń krwionośnych i liczne wylewy. Podobne zmiany objawia- 
jące się nacieczeniem tłuszczowym w mięśniu sercowym przy stosowaniu 
Izoprenaliny były obserwowane przez Janiec i Piekarską (10). 

Wpływ Izoprenaliny na mięsień sercowy, jak wykazaliśmy, jest uza- 
leżniony przede wszystkim od wielkości dawki oraz drogi podawania leku. 
Z badań Brusa wynika (2), że Izoprenalina obniża zawartość glikogenu 
w mięśniu sercowym, co najbardziej widoczne jest w sercu szczurów doj- 
rzałych, mniej u noworodków. Badania Sutherlanda i wsp. (wg 2) 
wskazują, że wpływ glikogenolityczny wytworzony przez katecholaminy 
poprzedza gromadzenie cyklicznego 35AMP w komórce. Cykliczny 
3'5'AMP stymuluje przemianę węglowodanową i tłuszczową. 

Kulig i wsp. (14) w badaniach nad mięśniem sercowym wskazują, 
że u zwierząt otrzymujących Izoprenalinę rozwinęły się zmiany nekro- 
tyczne mięśnia sercowego. Jednakże intensywność uszkodzeń mięśnia była 
proporcjonalna do dawki Izoprenaliny. Zwracają również uwagę na czyn- 
niki blokujące (Pindolol, Propranol), które chronią mięsień sercowy przed 
nekrozą. Procent całkowitego działania ochronnego zależy zarówno od 
dawki Izoprenaliny, jak i B-blokera. Jak podają autorzy, udział jonów 
wapnia w mechanizmie kariotoksycznego działania Izoprenaliny wydaje 
się decydujący (13). 

Nie zauważyliśmy istotnych zmian morfologicznych przy podawaniu 
zwierzętom Salbutamolu. Zarówno wielkość dawki, jak i droga podawania 
leku, nie wpływają ujemnie na mięsień sercowy. Droszcz i wsp. (6) 
podają, że selektywność pobudzania przez Salbutamol P>-receptorów jest 
całkowita i lek ten wywiera pobudzające działanie na fi,-receptory, ale 
tylko w odosobnionych przypadkach. Badania Culluma (4)i Ekue 
(7) wskazują, ze Salbutamol posiada w przybliżeniu 1/8 działania Izopre- 
naliny na receptory B,-adrenergiczne i tylko 1/200 działania na odpowiedź 
receptorów f,-adrenergicznych. Według Kelly'ego i wsp. (11) maksy- 
malny wzrost szybkości tętna spowodowany Izoporenaliną i Salbutamolem 
nie różni się w istotny sposób między sobą, a także nie ma istotnej różnicy 
w poziomie wolnych kwasów tłuszczowych. 

Według badań Robinsona iwsp. (16), Lee i wsp. (15) oraz 
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Chameles i wsp. (3) pobudzenie f-receptorów serca przez katechola- 
miny prowadzi do wzmożenia produkcji cyklicznego AMP, który działa 
jako „drugi przekaźnik” i zapoczątkowuje działanie inotropowe i chrono- 
tropowe odpowiedzi (16). Uważa się, że Izoprenalina wywiera wpływ na 
mięsień sercowy przez przyśpieszenie syntezy AMP i zahamowanie roz- 
padu cAMP (16). Izoprenalina pobudza sercową adenylazę, a Salbutamol 
powoduje pobudzenie poprzez produkcję cyklicznego AMP. Oba te czyn- 
niki pobudzają szybkość i siłę pracy serca (15). Wykazano również, że 
acetylcholina obniża wzrost stężenia cAMP, a więc działa antagonistycz- 
nie do badanych leków. 

Działanie Astmopentu na mięsień sercowy jest podobne do Salbuta- 
molu. W naszych badaniach nie obserwowaliśmy istotnych zmian morfo- 
logicznych w strukturze mięśnia sercowego po podaniu zwierzętom Ast- 
mopentu. Wielkość dawki oraz droga podawania leku nie posiadały decy- 
dującego znaczenia. 


Wnioski 


1. Wśród leków przeciwastmatycznych największe działanie toksyczne 
na mięsień sercowy badanych zwierząt wywiera Izoprenalina. 

2. Zmiany morfologiczne w mięśniu sercowym spowodowane Izopre- 
naliną zależą zarówno od wielkości stosowanej dawki, jak i drogi poda- 
wania leku. . 

3. Najbardziej znamienne obrazy morfologiczne mięśnia sercowego, 
objawiające się w postaci nacieczenia tłuszczowego — sudanofilności sar- 
koplazmy i licznych wylewów krwawych, obserwowaliśmy przy dawkach 
5 mg/kg dla królików i 25 mg/kg dla szczurów podawanych drogą do- 
otrzewnową. 

4. Pozostałe badane leki — Salbutamol i Astmopent — nie powodują 
istotnych zmian w morfologii mięśnia sercowego. 
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OBJAŚNIENIA RYCIN 


Ryc. 1. Mięsień sercowy królika, który otrzymywał dootrzewnowo 1 mg/kg Izo- 
prenaliny. Barwienie hematoksyliną i eozyną. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 2. Mięsień sercowy królika otrzymującego dootrzewnowo 5 mg/kg Izopre- 
naliny. Barwienie sudanem czarnym. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 3. Mięsień sercowy królika, który otrzymywał dożylnie 2,5 mg/kg Izopre- 
naliny. Barwienie hematoksyliną i eozyną. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 4. Mięsień sercowy szczura, który otrzymywał per os 200 mg/kg Izopre- 
naliny. Barwienie hematoksyliną i eozyną. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 5. Mięsień sercowy szczura, który otrzymywał dootrzewnowo 3 mg/kg Sal- 
butamolu, Barwienie hematoksyliną i eozyną. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 6. Mięsień sercowy szczura otrzymującego dootrzewnowo 0,2 mg/kg Sal- 
butamolu. Barwienie sudanem czarnym. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 7. Mięsień sercowy szczura otrzymującego per os 2 mg/kg Salbutamolu. 
Barwienie hematoksyliną i eozyną. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 8. Mięsień sercowy szczura, który otrzymywał dootrzewnowo 15 mg/kg 
Astmopentu. Barwienie sudanem czarnym. Pow. ok. 200X. 


PE3OME 


TIpopezeno MOPÓQONOTKUECKKE MCCJIENOBAHKA MMOKADĄMA KDPOJHMKOB M KDbIĆ, KO- 
Topble NOJYHAJM IHPOTUBOACTMATMUECKME NDEIIAPATBI T.K. M30npealuHa, CanbóyTa- 
Mon u ACTMOTIeCHT B PA3HBIX NO3AX HA IIDOTAZKEHKM 6 HEĄEJHB. Pe3YNBTATBI KCCJIE- 


` 
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ĄOBAaHui NOKA3BIBAIOT, YTO Cpegu KCCJHIEĄOBAHHBIX IIpenapaTOB caMOe ÓOJBLIoe TO- 
KCMUECKOE BIIMAHMe Ha MMOKapiui upoaBlaja M30NpeHaJlMHa. Ona BbI3bIBAJIa yBe- 
NMIeHME HUNOMIOB B MMOKADHNMIO, PACIUUDEHME KPOBOHOCHBIX COCYNOB M MHOrTMe 
KPOBOMBJIMAHMA. Mopcpojoruieckne M3MeHeHMA 3ABKCEJM OT AOSHI M Croco6a npr- 
MeHeHMA. CanbOyTtamon u ACTMOIIEHT BbIZBIBAJJA 3HAUMTEILHO MEHBIHME MZ3MEHEHKA 
B MOpdouormu MMOKADĄMA, ueM M30rpeHaJlnHa. 


SUMMARY 


Morphological studies of the rabbit and rat heart muscle have been carried out. 
The experimental animals were given antiasthmatic drugs (Isoprenaline, Salbutamol 
and Astmopent) in various doses throughout a period of 6 weeks. The results have 
pointed out that Isoprenaline exerted the most toxical influence on the heart 
muscle. This drug causes an increase in the lipid dilation of blood vessels and nume- 
rous extravasations. Morphological changes were dependent an doses as well as on 
the way of drug administration. Salbutamol and Asthmopent have caused signifi- 
cantly less alternations in the cardiac muscle morphology in comparison to Isopre- 
naline. 


EXPLANATION OF FIGURES 


Fig. 1. Heart muscle of rabbit which was given 1 mg/kg of Isoprenaline intra- 
peritoneally. Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X. 

Fig. 2. Heart muscle of rabbit which was given 5 mg/kg of Isoprenaline. intra- 
peritonelly. Black Sudan staining. Magn. ca 200. 

Fig. 3. Heart muscle of rabbit was given 2,5 mg/kg of Isoprenaline intravenously. 
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X. 

Fig. 4. Heart muscle of rat which was given 200 mg/kg of Isoprenaline per os. 
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X. 

Fig. 5. Heart muscle of rat which was given 3 mg/kg of Salbutamol intraperi- 
tonelly Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X. 

Fig. 6. Heart muscle of rat which was given 0.2 mg/kg of Salbutamol intra- 
peritoneally. Black sudan staining. Magn. ca 200X. 

Fig. 7. Heart muscle of rat which was given 2 mg/kg of Salbutamol per os. 
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ca 200X. 

Fig. 8. Heart muscle of rat which was given 15 mg/kg of Asthmopent intra- 
peritoneally. Black sudan staining. Magn. ca 200X. 
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Ryc. 4 
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Ryc. 7 Ryc. 8 
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